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Tähelepanu! Enne ravimi väljakirjutamist tutvuge täieliku ravimi omaduste kokku-
võttega. Entresto (sakubitriil/valsartaan) 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg või 97 mg/
103 mg õhukese polümeerikattega tabletid. Üks õhukese polümeerikattega tablett sisaldab 
24,3 mg sakubitriili/25,7 mg valsartaani või 48,6 mg sakubitriili/51,4 mg valsartaani 
või 97,2 mg sakubitriili/102,8 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani naatriumisoola 
kompleksina). Näidustus: Entresto (sakubitriil/valsartaan) on näidustatud täiskasvanute 
raviks, kellel esineb sümptomaatiline südamepuudulikkus koos väljutusfraktsiooni 
vähenemisega. Annustamine: Soovitatav algannus on üks 49 mg/51 mg tablett 
2 korda ööpäevas, v.a allpool kirjeldatud olukordades. Annust tuleb 2...4 nädala pärast 
kahekordistada, et saavutada eesmärkannus üks 97 mg/103 mg tablett 2 korda ööpäevas 
vastavalt patsiendi taluvusele. Kui patsiendil on probleeme taluvusega (süstoolne vererõhk 
≤95 mmHg, sümptomaatiline hüpotensioon, hüperkaleemia, neerufunktsiooni häired), on 
soovitatav kaasuva ravi kohandamine, ajutine annuse vähendamine või ravi katkestamine. 
Ravi ei tohi alustada, kui seerumi kaaliumisisaldus on >5,4 mmol/l või süstoolne vererõhk 
on <100 mmHg. Kui süstoolne vererõhk on ≥100 kuni 110 mmHg, kaaluda algannusena 
24 mg/26 mg 2 korda ööpäevas. Eakad: Annus peab olema vastavuses eaka patsiendi 
neerufunktsiooniga. Neerukahjustus: Kerge või mõõduka (eGFR 60...90 ml/min/1,73 m2) 
neerupuudulikkuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Mõõduka neerupuudulikkuse 
(eGFR 30...60 ml/min/1,73 m2) korral tuleb kaaluda algannusena 24 mg/26 mg 2 korda 
ööpäevas. Raske neerupuudulikkusega (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) patsientidel tuleb 
ravimit kasutada ettevaatusega, soovitav algannus on 24 mg/26 mg 2 korda ööpäevas. 
Lõppstaadiumis neeruhaigusega ei ole Entresto (sakubitriil/valsartaan) kasutamine 
soovitatav. Maksakahjustus: Kerge maksapuudulikkusega patsientidel ei ole annuse 
kohandamine vajalik (Child Pugh klass A). Kliiniline kogemus on piiratud mõõduka 
maksapuudulikkusega (Child Pugh klass B) patsientidega või patsientidega, kellel ASAT/
ALAT väärtus on rohkem kui 2 korda üle normi ülemise piiri. Nendel patsientidel kasutada 
ravimit ettevaatusega, soovitav algannus on 24 mg/26 mg 2 korda ööpäevas. Lapsed: ohutus 
ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla18 aasta ei ole tõestatud. Manustamisviis: 
Suukaudne. Manustada võib toiduga koos või ilma. Tabletid tuleb alla neelata koos klaasitäie 
veega. Vastunäidustused: Ülitundlikkus toimeainete või mis tahes abiainete suhtes. 
Samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega (AKEI). Anamneesis eelneva AKEI ravi või ARB 
raviga seotud angioödeem. Pärilik või idiopaatiline angioödeem. Samaaegne kasutamine 
aliskireeni sisaldavate ravimitega diabeedi või neerukahjustusega (eGFR <60 ml/
min/1,73 m2) patsientidel. Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas 
(Child Pugh klass C). Raseduse II või III trimester. Erihoiatused ja ettevaatusabinõud 
kasutamisel: ♦ Reniin angiotensiin aldosterooni süsteemi kahekordne blokaad: 
Angioödeemi tekkeriski tõttu on kooskasutamine AKEIdega vastunäidustatud. Koos-
kasutamine otseste reniini inhibiitorite, nagu aliskireen, ei ole soovitatav. Kooskasutamine 
aliskireeniga on vastunäidustatud diabeedi või neerukahjustusega (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) 
patsientidel. ♦ Hüpotensioon: Ravi tohib alustada, kui süstoolne vererõhk on ≥100 
mmHg. Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud sümptomaatilise hüpotensiooni juhtusid, eriti 
≥65 aastastel patsientidel, neeruhaigusega patsientidel ning madala süstoolse vererõhuga 
(<112 mmHg) patsientidel. Ravi alustamisel või annuse tiitrimisel tuleb vererõhku 
regulaarselt jälgida. Hüpotensiooni tekkimisel on soovitatav ajutine annuse vähendamine 
või ravi katkestamine. Kaaluda tuleb diureetikumide ja samaaegselt kasutatavate anti-
hüpertensiivsete ravimite annuse kohandamist ning hüpotensiooni muude põhjuste (nt 
hüpovoleemia) ravi. Sümptomaatiline hüpotensioon tekib suurema tõenäosusega patsiendil, 
kelle organismi vedelikumaht on vähenenud, näiteks diureetilise ravi, soolapiiranguga 
dieedi, kõhulahtisuse või oksendamise tõttu. Naatriumisisalduse ja/või vedelikumahu 
vähenemine tuleb korrigeerida enne ravi alustamist, kuid korrigeerivaid meetmeid tuleb 
hoolega kaaluda vedeliku ülekoormuse tekkeriski suhtes. ♦ Neerufunktsiooni häired: 
Südame-puudulikkusega patsientide hindamisel tuleb alati hinnata ka neerufunktsiooni. 
Kerge kuni mõõduka neerupuudulikkusega patsientidel on suurem risk hüpotensiooni tekkeks. 
Raske neerupuudulikkusega (eGFR <30 ml/min/1,73m2) patsientidel võib olla suurem risk 
hüpotensiooni tekkeks. Lõppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole kasutamine 
soovitatav. ♦ Neerufunktsiooni halvenemine: Entresto (sakubitriil/valsartaan) kasutamine 
võib olla seotud neerufunktsiooni langusega. Risk võib veelgi suureneda dehüdratatsiooni 
korral ja samaagsel mittesteroidsete põletikuvastaste ainete (MSPVA) kasutamisel.
Patsientidel, kellel tekib kliiniliselt oluline neerufunktsiooni langus, tuleb kaaluda annuse 
järk järgulist vähendamist. ♦ Hüperkaleemia: Ravi ei tohi alustada, kui seerumi kaaliumi-
sisaldus on 5,4 mmol/l. Entresto (sakubitriil/valsartaan) kasutamine võib olla seotud 
hüperkaleemia tekkeriski suurenemisega, kuigi esineda võib ka hüpokaleemia. Soovitatav on 
seerumi kaaliumisisalduse jälgimine, eriti patsientidel, kellel esinevad sellised riskifaktorid 
nagu raske neerukahjustus, diabeet või hüpoaldosteronism või kelle toit sisaldab palju 
kaaliumi või kes kasutavad mineralokortikoidi antagoniste. Patsientidel, kellel tekib 
kliiniliselt oluline hüperkaleemia, tuleb kaaluda kaasuvate ravimite kohandamist või ajutist 
annuse järk järgulist vähendamist või ravi katkestamist. Kui seerumi kaaliumisisaldus on 
>5,4 mmol/l, tuleb kaaluda ravi katkestamist. ♦ Angioödeem: Entresto’ga (sakubitriil/
valsartaan) ravitud patsientidel on kirjeldatud angioödeemi teket. Angioödeemi tekkimisel 
tuleb Entresto (sakubitriil/valsartaan) kasutamine otsekohe lõpetada ning tagada sobiv 
ravi ja jälgimine kuni nähtude ja sümptomite täieliku ja püsiva taandumiseni. Manustamist 
ei tohi uuesti alustada. Kinnitatud angioödeemi juhtudel, kui turse on piirdunud näo ja 
huultega, on see üldiselt taandunud ilma ravita, kuigi sümptomeid on aidanud leevendada 
antihistamiinid. Kõritursega seotud angioödeem võib lõppeda surmaga. Kui tursest on 
haaratud keel, häälekõri või kõri, mis tõenäoliselt põhjustab hingamisteede obstruktsiooni, 
tuleb otsekohe alustada asjakohast ravi, nt adrenaliinilahusega 1 mg/1 ml (0,3...0,5 ml) 
ja/või hoida patsiendi hingamisteed avatuna. Angioödeemi anamneesiga patsiente ei ole 
uuritud. Angioödeemi suurema tekkeriski tõttu peab Entresto’t (sakubitriil/valsartaan) 
nendel patsientidel kasutama ettevaatusega. Vastunäidustatud patsientidel, kellel on 
anamneesis varasema AKEI või ARBi kasutamisega seotud angioödeem või pärilik või 
idiopaatiline angioödeem. Mustanahalistel patsientidel võib olla suurem eelsoodumus 
angioödeemi tekkeks. ♦ Neeruarteri stenoos: Entresto (sakubitriil/valsartaan) võib 
põhjustada vere uurea ja seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist patsientidel, kellel 
esineb kahe või ühepoolne neeruarteri stenoos. Neeruarteri stenoosiga patsiente tuleb ravida 
ettevaatusega ning soovitatav on neerufunktsiooni jälgimine. ♦ NYHA IV funktsionaalse 
klassi südamepuudulikkusega patsientidel tuleb ravi alustada ettevaatusega, sest selles 
patsiendirühmas on kliiniline kogemus piiratud. ♦ B-tüüpi natriuretiline peptiid (BNP): 
Entresto (sakubitriil/valsartaan) on neprilüsiini substraat ning seetõttu ei ole Entresto’ga 
(sakubitriil/valsartaan) ravi saavatel patsientidel BNP sobiv südamepuudulikkuse biomarker. 
♦ Maksakahjustus: Kliiniline kogemus on piiratud mõõduka maksapuudulikkusega (Child 
Pugh klass B) patsientidega või patsientidega, kellel ASAT/ALAT väärtus on rohkem kui 
2 korda üle normi ülemise piiri. Nendel patsientidel võib ravimi plasmakontsentratsioon 
suureneda ning patsiendi ohutus ei ole tagatud. Seetõttu tuleb nendel patsientidel ravimit 
kasutada ettevaatusega. Vastunäidustatud raske maksapuudulikkuse, biliaarse tsirroosi või 
kolestaasiga patsientidele (Child Pugh klass C). ♦ Entresto (sakubitriil/valsartaan) mõjutab 
kergelt autojuhtimise ja masinate käsitsemise võimet. Sõidukite juhtimisel või masinatega 
töötamisel tuleb arvestada sellega, et ravim võib aeg ajalt põhjustada pearinglust või 
väsimust. Koostoimed: ♦ Koostoimed, mille tõttu on kooskasutamine vastunäidustatud: 
AKE inhibiitorid: samaaegne kasutamine AKEIdega on vastunäidustatud, sest neprilüsiini 
ja AKE samaaegse inhibeerimise tagajärjel võib suureneda angioödeemi tekkerisk. Ravi ei 
tohi alustada enne 36 tunni möödumist AKEI viimase annuse manustamisest. Ravi AKEIga 
ei tohi alustada enne 36 tunni möödumist Entresto (sakubitriil/valsartaan) viimase annuse 
manustamisest. Aliskireen: kooskasutamine on vastunäidustatud diabeedi või neeru-
kahjustusega (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) patsientidel. Kooskasutamine otseste reniini 
inhibiitoritega, nagu aliskireen, ei ole soovitatav. Kooskasutamine on tõenäoliselt seotud 
mõnede kõrvaltoimete suurema esinemissagedusega, näiteks hüpotensioon, hüperkaleemia 
ja neerufunktsiooni vähenemine (sh äge neerupuudulikkus). ♦ Koostoimed, mille tõttu 
ei ole samaaegne kasutamine soovitatav: Entresto (sakubitriil/valsartaan) sisaldab 
valsartaani ja seetõttu ei tohi seda kasutada koos teiste ARBi sisaldavate ravimitega. 
♦ Koostoimed, mille korral on vajalik ettevaatus: OATP1B1 ja OATP1B3 substraadid, 
nt statiinid: In vitro andmed näitavad, et sakubitriil inhibeerib transportereid OATP1B1 
ja OATP1B3. Seetõttu võib OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide, näiteks statiinide plasma-
kontsentratsioon suureneda. Manustamisel koos Entresto’ga (sakubitriil/valsartaan) 
suurenesid atorvastatiini ja selle metaboliitide Cmax väärtused kuni 2 korda ja AUC 
väärtused kuni 1,3 korda. Koosmanustamisel statiinidega peab olema ettevaatlik. 
Koosmanustamisel simvastatiiniga ei täheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.
PDE5  inhibiitorid, sh sildenafiil: Sildenafiili ühekordse annuse lisamist Entresto ravile 
(sakubitriil/valsartaan) püsikontsentratsiooni seisundis hüpertensiooniga patsientidel 
seostati vererõhu oluliselt suurema langusega võrreldes Entresto (sakubitriil/valsartaan) 
üksinda manustamisega. Seetõttu on vajalik ettevaatus sildenafiili või mõne teise 
PDE5 inhibiitoriga ravi alustamisel. Kaalium: kaaliumi säästvate diureetikumide 
(triamtereen, amiloriid), mineralokortikoidi antagonistide (nt spironolaktoon, eplerenoon), 
kaaliumipreparaatide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate või teiste ravimite (nagu 
hepariin) samaaegsel kasutamisel võib suureneda kaaliumi ja kreatiniini sisaldus 
seerumis. Nimetatud preparaatidega koosmanustamisel on soovitatav jälgida seerumi 
kaaliumisisaldust. MSPVAd, sh selektiivsed COX 2 inhibiitorid: eakatel, vähenenud 
vedelikumahuga (sh diureetilist ravi saavatel) või neerufunktsiooni langusega patsientidel 
võib MSPVAdega samaaegsel kasutamisel suureneda neerufunktsiooni halvenemise risk. 
Seetõttu on ravi alustamise või muutmise korral soovitatav kontrollida neerufunktsiooni 
patsientidel, kes kasutavad samaaegselt MSPVAsid. Liitiumi ja AKEIde või angiotensiin II 
retseptori antagonistide samaaegsel kasutamisel on täheldatud seerumi liitiumisisalduse 
ja toksilisuse pöörduvat suurenemist. Entresto (sakubitriil/valsartaan) ja liitiumi koostoimeid 
ei ole uuritud. Seetõttu ei soovitata neid koos kasutada. Kui kooskasutamine on vältimatu, 
on soovitatav seerumi liitiumisisalduse hoolikas jälgimine. Kui samaaegselt kasutatakse 
ka diureetikumi, võib eeldada liitiumimürgistuse riski suurenemist. Furosemiidiga 
kooskasutamine ei mõjuta Entresto (sakubitriil/valsartaan) farmakokineetikat, kuid 
vähendab furosemiidi Cmax ja AUC väärtusi vastavalt 50% ja 28% võrra. Uriini kogus 
ei muutunud oluliselt, kuid 4 tunni möödumisel ning 24 tundi vältel pärast ravimite 
koosmanustamist vähenes uriiniga erituva naatriumi kogus. Entresto’ga (sakubitriil/
valsartaan) ravitud patsientidel ei muudetud furosemiidi keskmist ööpäevast annust 
uuringu PARADIGM-HF lõpuni. Nitraadid, nt nitroglütseriin: intravenoosselt manustatud 
nitroglütseriiniga kooskasutamisel ei esinenud koostoimeid, mis oleks seotud vererõhu 
langusega, kooskasutamist seostati südame löögisageduse langusega 5 löögi võrra 
minutis võrreldes nitroglütseriini manustamisega ainsa ravimina. Sarnane toime südame 
löögisagedusele võib esineda, kui Entresto’t (sakubitriil/valsartaan) manustatakse koos 
sublingvaalsete, suukaudsete või trans-dermaalsete nitraatidega. Annuse kohandamine ei 
ole üldiselt vajalik. OATP ja MRP2 transporterid: sakubitriili aktiivne metaboliit (LBQ657) 
ja valsartaan on OATP1B1, OATP1B3, OAT1 ja OAT3 substraadid; valsartaan on ka MRP2 
substraat. Seetõttu võib samaaegsel manustamisel koos OATP1B1, OATP1B3, OAT3 
(nt rifampitsiin, tsüklosporiin), OAT1 (nt tenofoviir, tsidofoviir) või MRP2 (nt ritonaviir) 
inhibiitoritega suureneda LBQ657 või valsartaani plasmakontsentratsioon. Nende ravimite 
samaaegse kasutamise alustamisel või lõpetamisel tuleb olla tähelepanelik. Metformiin: 
kooskasutamisel metformiiniga vähenes metformiini Cmax ja AUC 23% võrra. Nende toimete 
kliiniline olulisus on teadmata. Seega tuleb teha kliinilise seisundi hindamine enne, kui 
alustatakse ravi patsientidel, kes kasutavad metformiini. ♦ CYP450 koostoimed: Entresto 
(sakubitriil/valsartaan) ei indutseeri ega inhibeeri CYP450 ensüüme. Fertiillsus, rasedus 
ja imetamine: Ei soovitata kasutada raseduse I trimestris ning on vastunäidustatud II ja 
III trimestris. Ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima. Toimeained sakubitriil ja valsartaan 
erituvad lakteerivate rottide piima. Soovimatute toimete tekkeohu tõttu rinnapiima saavatel 
vastsündinutel/imikutel ei soovitata seda ravimit imetamise ajal kasutada. Otsuse tegemisel, 
kas loobuda rinnaga toitmisest või rinnaga toitmise ajaks katkestada ravi, tuleb arvesse 
võtta ravi tähtsust emale. Puuduvad andmed toime kohta inimeste fertiilsusele. Selle 
ravimi uuringutes isaste ja emaste rottidega ei ilmnenud viljakuse langust. Kõrvaltoimed: 
Väga sage (≥1/10): hüperkaleemia, hüpotensioon, neerukahjustus. Sage: (≥1/100 kuni 
<1/10): aneemia, hüpokaleemia, hüpoglükeemia, pearinglus, peavalu, minestus, vertiigo, 
ortostaatiline hüpotensioon, köha, kõhulahtisus, iiveldus, gastriit, neerupuudulikkus 
(neerupuudulikkus, äge neerupuudulikkus), väsimus, asteenia. Aeg-ajalt (≥1/1000 kuni 
<1/100): ülitundlikkus, posturaalne pearinglus, sügelus, lööve, angioödeem. Pakendi 
iseloomustus ja sisu: Pakendis on 28 (24 mg/26 mg ja 49 mg/51 mg) või 56 (49 mg/
51 mg ja 97 mg/103 mg) õhukese polümeerikattega tabletti (blisterpakend). Retseptiravim. 
Müügiloa hoidja: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, 
Ühendkuningriik. Lisateave: www.ravimiamet.ee ja müügiloa hoidja esindus: Novartis 
Pharma Services Inc Eesti filiaal, Delta Plaza, Pärnu mnt 141, 11314, Tallinn, tel: 6 630 810.
Koostatud: juuli 2016
sakubitriil/valsartaan
Viited: 1. Entresto (sakubitriil/valsartaan). Ravimi omaduste kokkuvõte. 2. McMurry JJV, Packer MD, Desai AS, et al; PARADIGM-HF Investigators and Committees. 
Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med. 2014;371(11):993-1004. 
EF (ejection fraction) - väljutusfraktsioon; ARNI - angiotensiini neprilüsiini retseptori inhibiitor; 
AKEi – angiotensiini konverteeriva ensüümi inhibiitor; ARB – angiotensiini retseptori blokaator
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Sel aastal said Nobeli meditsiinipreemia 
teadlased, kes tõid selgust eluslooduse 
ööpäevarütmi ehk sisemise kella toimi-
misse, kirjeldades, kuidas geenide ja nende 
kodeeritud valkude koostöö reguleerib 
rakusiseseid protsesse ning kuidas sellega 
tagatakse normaalne elurütm. Õhtuks 
saab rakus ärkvelolekut tagav valk otsa ja 
puhkefaasis see taastoodetakse. Enamikus 
Nobeli preemiat valgustanud tekstides on 
rõhutatud, kui oluline on inimese füsio-
loogilisele seisundile öine uni ja puhkus.
Meile antud aega mõõdab kell meie sees 
ning seda peaksime ka järgima. Maailma 
Arstide Liidu äsja heaks kiidetud uuendatud 
arstivandes on kirjas nõue, et arst pööraks 
tähelepanu oma tervisele. Kas meil on aega 
mõelda, milline õnn on võime liikuda, näha 
ning kuulata ja kuulda, rääkida ja räägitust 
aru saada. Lisaks patsientide heaolu eest 
hoolitsemisele peaks arst mõtlema rohkem 
ka endale ja oma lähedastele ning oskama 
mõistvalt märgata kolleege ja õpilasi. 
Eesti Arstide Liit kutsus oma üldkogu 
avalduses üles elama tervislikumat elu. 
Tuleb süüa kval iteetset toitu ja tunda 
rõõmu värskes õhus liikumisest. Tervislik ja 
kvaliteetne elu on aga mõnikord veidi aega-
nõudvam. Aega on vaja ka selleks, et jõuda 
arusaamisele, et elame õnnelikus riigis – 
meil on solidaarne ravikindlustus ning arst 
ei pea tundma piinlikkust ja saab kõiki 
abivajajaid võrdsetel tingimustel aidata. 
Teame, kuidas toimib mehaanil iselt 
üleskeeratav kell, mille töömehhanism 
toetub hammasrataste haakumisele. Selle 
töös hoidmiseks peab leidma aega vedru 
pinge alla keeramiseks, ja seda peab tegema 
iga päev. Praegusaegse elektroonilise kella 
töömehhanismi on keerulisem mõista. 
Kas siis sellepärast tundubki meile, et aeg 
tormab üha kiiremini, kuna pole vaja leida 
aega kella üleskeeramiseks, aga kell ei jää 
vaatamata sellele seisma? 
Meditsi in isüsteem on kui kel l , kus 
tugevam hammasratas ajab ringi järgmist, 
iga lü l i annab oma osa ja kõik toimib 
tõhusalt. Üheks olulisemaks jätkusuutlik-
kust tagavaks lüliks süsteemis on noorte 
arstide õpetamine. Äsja võttis Eesti Arstide 
Liidu üldkogu vastu pöördumise, kus on 
rõhutatud meditsiiniteaduse rahastamise 
suurendamise vajadust Eestis. Ilma rahata 
pole praegusel ajal teadustöö võimalik. 
Teaduseta aga poleks Eest i l  ü l ikool i , 
arst iteaduseta poleks Eest is võimal ik 
arstiharidust saada. Võtame aega sellele 
mõtlemiseks. 
Saame sel aastal rõõmsalt tunnustada 
Eesti va l itsust terv ishoiu rahastamist 
suurendava otsuse eest. Ütleme aitüma 
kõigile Eesti arstidele ja kõigile, kes Eesti 
meditsiini head taset parimal võimalikul 
moel on hoidnud! Usun, et ka saabuval aastal 
tunnetab meie meditsiinisüsteemi iga lüli 
oma vastutust terviku tõrgeteta toimimise 
eest. Kes kord käe adra külge on pannud, 
ei tohi tagasi vaadata. Antagu selleks meile 
kõigile jõudu. 
On kel lasid, mis ei mõõda aega ega 
kiirusta tagant, aga mille kuulamiseks oleks 
vaja aega leida. Kellad kirikutornides ja 
helisevad aisakellad, kellukesed jõulupuul. 
Just need annavad märku, et on aeg liiva-
kell ümber pöörata, et tuleb aeg pilguks 
peatada, et kellad üles keerata enne järg-
misse aastasse voolama hakkamist. Võtkem 
selleks aeg hetkeks maha!
Eesti Arsti toimetus soovib lugejatele 
jõulurahu ja tõhusat 2018. aastat!
